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Abstract
誗 Apoptosis of retinal ganglion cells ( RGCs ) is an
important step in the mechanism of a variety of diseases
such as glaucoma, diabetic retinopathy, optic neuritis
etc. In these diseases, oxidative stress induces the
aopoptosis of RGCs. In recent years, many experimental
studies have found that anti-oxidative stress drugs have
a powerful protective efficacy in RGCs. This article
reviewed the recent advances in the researches on
oxidative stress-induced apoptosis of RGCs and related
anti-oxidative stress drugs.
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摘要
视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells,RGCs)凋亡是青
光眼、糖尿病视网膜病变、视神经炎等多种疾病过程中的
一个重要环节。 在这些疾病过程中,氧化应激参与诱导
RGCs 的凋亡。 近年的实验研究发现抗氧化应激药物对
RGCs 有良好的保护作用。 我们将近年来氧化应激诱导
RGCs 凋亡以及相关抗氧化应激药物的研究进展做一
综述。
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0 引言
摇 摇 视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells,RGCs)凋亡
是青光眼、糖尿病视网膜病变、视神经炎等多种疾病过程
中的一个重要环节,RGCs 凋亡可以导致视力、视野、色觉
等视觉功能的下降。 阻止或逆转 RGCs 的凋亡可以延缓
疾病的发展,甚至使一部分已经丧失的视觉功能得到恢
复。 研究表明,氧化应激在相关疾病中起到了诱导和促
进 RGCs 凋亡的作用。 近期的实验研究已经证实了抗氧
化应激药物对于 RGCs 具有较好的保护作用。 现就氧化
应激诱导 RGCs 凋亡以及相关抗氧化应激药物的研究进
展做一综述。
1 氧化应激
摇 摇 氧化应激(oxidative stress,OS)是指机体在遭受各种
有害刺激时,体内活性分子如活性氧自由基(reactive
oxygen species,ROS) 和活性氮自由基(reactive nitrogen
species,RNS)生成过多,造成体内清除氧化物不及时,从
而导致细胞和组织损伤的生理和病理反应。 氧化应激反
映了病理条件下机体氧化系统与抗氧化系统之间的不平
衡,即氧化活性分子的系统损害与生物系统解毒活性中
间体或修复活性中间体所产生的损伤之间的不平衡
错误
[1]。
1.1 ROS摇 ROS 是指由氧诱发形成,并在分子组成上含
有氧的一类化学性质非常活泼的物质的总称。 ROS 是细
胞代谢的产物,主要在线粒体中产生,包括两大部分:一
是氧自由基,包括超氧阴离子(super oxide anion,O2
-)和
羟自由基(hydroxyl radical,·OH);二是非自由基的过氧
化氢(H2O2)和单线态氧(
1O2)。 在生理浓度时,ROS 可
以作为信号分子调节机体免疫炎症反应和转录因子的产
生,但是当持续较高浓度时,ROS 可导致细胞线粒体、蛋
白质、脂质和核酸的严重损害。 过量的 ROS 还会直接攻
击线粒体,造成线粒体功能紊乱。 线粒体功能紊乱又会
造成 ROS 产生增加,进一步损害线粒体的电子转移,使
ROS 产生倍增
[2,3]。
1.2 RNS摇 RNS 是指由氮诱发形成,在分子组成上含有
氮的一类化学性质非常活泼的物质的总称。 RNS 包括一
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离子 ( peroxynitrite, ONOO
- ), 硝 酰 基 阴 离 子 ( nitroxyl
anion,NO2
-)等。 NO 是一种无机小分子气体,是由 L-精
氨酸在 NO 合成酶(nitric oxide synthase,NOS)作用下生
成的一种气体自由基。 它的分子中含有未配对的电子,
高度活泼,极不稳定,容易与 O2、O2
-以及 Fe
2+、Ca
2+等过
渡金属离子反应而卒灭。 在视网膜中 NO 主要由星形胶
质细胞产生,生理浓度的 NO 具有舒张血管平滑肌的作
用,而且是一种重要的神经递质。 疾病发生时,线粒体中
产生大量的超氧阴离子,NO 与超氧阴离子形成一种强自
由基 ONOO
-。 ONOO
-是一种强氧化剂,能够氧化蛋白质
的巯基,使多种酶失活,而且可以使脂质过氧化,其速率
是 H2O2使脂质过氧化的 1 000 倍,从而严重影响生物膜
的功能。 RGCs 对 ONOO
- 介导的神经毒性十分敏感,
ONOO
- 能够直接诱导 RGCs 凋亡。 NO、超氧阴离子、
ONOO
-相伴发生,互相强化,形成 RGCs 损伤的恶性循环
[4]。
2 氧化应激诱导视网膜神经节细胞凋亡
摇 摇 凋亡是一种程序性细胞死亡,这种程序性死亡对于
维持生物体组织器官的稳定性具有至关重要的作用
[5],
它可以清除体内有害的、无功能的、突变的或受损的细
胞,保证细胞的数量和质量。 因此,生理性的凋亡是有益
的,它可以保证正常的生长发育以及维持内环境的稳定,
还可以通过诱导感染的细胞发生凋亡,发挥积极的防御
功能。 但是,一旦出现凋亡异常,细胞群体的稳定性就会
受到破坏,凋亡过度会造成细胞数量减少,组织器官功能
异常。 现在已知,神经细胞凋亡过度会导致阿尔茨海默
病、帕金森病等多种神经退行性病变。 RGCs 凋亡可以在
青光眼、糖尿病视网膜病变、视神经炎等多种疾病过程中
出现,会导致多种视觉功能的丧失。 近年来的研究表明,
氧化应激可以诱导视网膜神经节细胞凋亡。
摇 摇 研究表明,氧化应激可以诱导体外视网膜神经节细
胞 casepase 依赖性的凋亡
[6,7],Guo 等发现,氧化应激诱
导体外视网膜神经节细胞凋亡过程中,有 casepase-9,
casepase-12 参与其中,引发内质网应激,最终造成视网
膜神经节细胞凋亡。 在体内,青光眼、糖尿病性视网膜病
变、视网膜中央动脉阻塞等疾病过程中会出现视网膜的
缺血缺氧,缺血缺氧所致的视网膜损伤常常会造成氧化
应激累及 RGCs,造成 RGCs 凋亡
[8]。 除了缺血缺氧直接
造成 RGCs 损伤以外,缺血再灌注损伤也会加重视网膜
中氧化应激诱导的 RGCs 凋亡
[9]。 在缺血缺氧以及缺血
再灌注损伤过程中,自由基和脂质过氧化产物增多。 自
由基可以直接攻击线粒体膜脂质,造成线粒体功能下降,
ATP 生成减少,细胞能量代谢障碍。 在自由基作用下,细
胞结构蛋白和酶的巯基氧化形成二硫键,氨基酸残基氧
化,胞浆以及膜蛋白和细胞中的某些酶交联形成二聚体
或者更大的聚合物,直接损害蛋白质的功能。 活性氧自
由基还可以直接损伤 DNA,使 ADP 核糖转移酶活化促进
凋亡,或者活性氧自由基直接激活某些死亡基因程序。
此外,细胞膜脂质过氧化会造成细胞膜正常结构的破坏,
造成 Ca
2+内流增多,形成 Ca
2+超载,Ca
2+可以激活核酸内
切酶,促使 DNA 断裂,经过一系列的级联反应,细胞结构
发生解体,最终造成细胞凋亡(图 1)。
3 抗氧化应激药物与视网膜神经节细胞保护的实验研究
摇 摇 氧化应激作用受到越来越多学者的关注,目前的实
验研究表明,通过抑制氧化应激可以有效地保护 RGCs,
减少 RGCs 凋亡,从而控制疾病的发展。 最近研究较多
图 1摇 氧化应激诱导视网膜神经节细胞凋亡。
的通过抗氧化应激保护 RGCs 的药物主要有以下几种。
3.1 叶黄素摇 叶黄素属于类胡萝卜素中胡萝卜醇家族的
一员,在绿叶蔬菜,如菠菜或甘蓝中含量丰富
[10]。 它的
特点是分子的每一个末端都有一个羟基基团,使它更具
有亲水性。 与其他类胡萝卜素相比,叶黄素能够更强效
的与单线态氧反应
[11],这些特点都使叶黄素具有很强的
抗氧化应激能力。 在眼组织中,叶黄素主要存在于黄斑
区,黄斑区大量存在的叶黄素可以吸收高能蓝光,保护黄
斑和光感受器免受光毒性损伤和氧化损伤
[12]。 相关临
床研究表明叶黄素可以提高年龄相关性黄斑变性患者的
视觉功能,而且具有良好的安全性和有效性
[13]。 Li 等
[14]
研究发现,叶黄素可以通过降低氧化应激来保护内层视
网膜神经免受缺血再灌注损伤,有效减少因此造成的
RGCs 凋亡,这可能与叶黄素清除内源性过氧化氢和其他
氧自由基,避免细胞内过氧化氢和氧自由基积存有关。
3.2 虾青素摇 虾青素是一种天然的类胡萝卜素,在体内
和体外都有很强的抗氧化能力
[15]。 在四氧嘧啶诱导的
糖尿病大鼠的唾液腺中,虾青素能够恢复抗氧化酶的活
性
[16]。 而且虾青素能够保护体外培养的视网膜细胞和
小鼠体内的细胞免受氧化应激的损伤
[17]。 Dong 等应用
db/ db 小鼠作为 2 型糖尿病动物模型,经虾青素处理 8wk
以后,发现视网膜中凋亡相关基因 BAD,casepase-3 的水
平明显下降,而且视网膜神经节细胞层中凋亡细胞的数
量明显减少。 此外,在体外实验中,虾青素能够逆转视网
膜神经节细胞系 RGC-5 中氧化应激标志物如超氧阴离
子(O2-),丙二醛(MDA),8-羟基-2-脱氧鸟苷(8-OHdG),锰
超氧化物歧化酶(MnSOD)水平的改变,并能够有效减少
过氧化氢诱导的 RGC-5 的凋亡
[5]。
3.3 硫辛酸摇 硫辛酸是一种强效的新型抗氧化剂,其氧
化型、还原型在水脂两相环境中均能发挥很好的抗氧化
作用。 它能够清除 ROS,减弱氧化应激,使神经生长因子
等物质逐渐恢复正常,刺激神经纤维再生并能够螯合过
渡金属离子,而且增强其他抗氧化剂在疏水相和亲水相
中的抗氧化能力
[18]。 多种研究显示硫辛酸可以用于治
疗糖尿病性视网膜病变等多种氧化应激相关的神经变性
疾病
[19-21]。 最近的一项研究表明,硫辛酸可以减轻高压
对 RGC-5 造成的损伤,提高锰超氧化物歧化酶的水平,
减少 ROS 产生,增强高压条件下 RGC-5 的抗氧化损伤
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保护作用
[22]。
3.4 灯盏花素摇 灯盏花素是从灯盏细辛中提取的黄酮类
化合物,大量的动物实验及临床研究均证实灯盏花素具
有抗血栓、改善血液流变及抗氧化作用等
[23]。 近年来灯
盏花素注射液被大量用于治疗视网膜中央静脉阻塞和缺
血性视神经病变等缺血性视网膜疾病
[24,25]。 张远平
等
[26]发现,与对照组相比,灯盏细辛静脉注射的高眼压
新西兰兔的视网膜神经节细胞中,反映脂质过氧化和氧
自由基水平的 MDA 含量下降,而内源性抗氧化物质过氧
化物歧化酶和过氧化氢酶的水平则上升。 这表明,灯盏
花素可以通过抗氧化应激机制有效地保护视网膜神经节
细胞。
3.5 银杏叶提取物摇 银杏叶提取物(extract of ginkgo
biloba leaf,EGB)具有较强的抗氧化活性,能够减少血管
痉挛、保护血管内皮细胞、降低血液黏稠度、抑制血小板
激活因子的活性、清除自由基、抗炎、抗变态反应,还有抑
制细胞凋亡的作用。 项楠等
[27]研究发现,EGB 能够有效
保护糖尿病大鼠视网膜神经节细胞,保护视网膜神经节
细胞的最主要的机制之一是消除自由基,减轻氧化损伤。
银杏叶的保护效应还可在线粒体水平上发挥作用,通过
稳定线粒体的功能来增加 RGCs 对缺血再灌注损伤的抵
抗能力。
4 小结
摇 摇 总之,氧化应激对于 RGCs 的损伤作用已经受到了
广泛的关注,通过抗氧化应激机制保护 RGCs 的药物已
经有了相当多的研究。 通过抗氧化应激药物对 RGCs 凋
亡机制的研究,研制新的治疗视网膜神经节细胞凋亡相
关疾病的药物,具有广泛的临床应用价值。 许多中药、中
药复方、中药提取物及其有效单体成分具有良好的抗氧
化应激作用,通过研究其对视网膜神经节细胞的保护作
用,有助于阐明其作用机制。 我们要加快对中医药保护
视网膜神经节细胞的基础与临床研究,充分发挥祖国医
学的优势。
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